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Tungler Antal, Békássy Sándor, Hell Zol-
tán, Máthé Tibor és Hegedűs László (a
szerző) folytattak, illetve folytatnak. A vál-
tozatos témák közül a folyadékfázisú, he-
terogén katalitikus hidrogénezési reakciók
terén – az elmúlt mintegy tíz évben – elért
jelentősebb eredményeket mutatom be.
Gyógyszeripari intermedierek előállítá-
sakor gyakori reakciólépés a fentebb emlí-
tett redukciós módszer. Mivel a biológiai-
lag aktív anyagok között nagyon sok
olyan található, amelyek nitrogént, kenet
vagy foszfort tartalmaznak (katalizátor-
méreg jellegű vegyületek), számos fontos
és értékes intermedier, illetve hatóanyag
előállításánál felléphetnek a hidrogénezési
eljárásokat megnehezítő mérgezési jelen-
ségek. Általában olyan jelentősen lecsök-
ken a katalizátor aktivitása, hogy csak na-
gyon hosszú idő alatt lehet elérni a teljes
átalakulást. Ennek kiküszöbölésére a hid-
rogénezendő vegyületre számítva a szoká-
sosnál sokkal több katalizátort kell hasz-
nálni vagy olyan segédanyagokat (pl. sa-
vak), amelyek „védett formába” viszik át
az átalakítandó szubsztrátumot. Ezek a
módszerek azonban nem mindig alkal-
mazhatók (pl. nagyon költséges a katalizá-
tor, vagy savra érzékeny a vegyület), ezért
más megoldásokat kell keresnünk [2].
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Kutatómunkánk során számos nitrogén-
tartalmú anyag, például pirrolok, piridi-
nek, nitrilek heterogén katalitikus hidro-
génezését vizsgáltuk.
A pirrolgyűrű, például a 2-(N-metil-
pirrol-2-il)etanol, telítése során azt talál-
tuk, hogy ezt a redukciót nem lehet a szo-
kásos módon, sav hozzáadásával végrehaj-
tani, mert ez a molekula nagyon érzékeny
már híg savak jelenlétére is, ugyanis hatá-
sukra gyorsan polimerizálódik. A kifej-
lesztett új, savmentes közegű hidrogéne-
zési módszerrel (egymással nem elegyedő
oldószerpár – pl. hexán/metanol –, Pd/C
katalizátor, 6 bar, 80 °C), teljes konverzió
mellett, a termék [a 2-(N-metilpirrolidin-
2-il)etanol (1), a clemastine (2) allergiael-
lenes szer intermediere] 80%-os hozam-
mal kapható meg (1. ábra), tisztasága pe-
dig min. 99,9% [3]. Megállapítottuk továb-
bá, hogy csak a könnyű platinafémek (Ru,
Rh, Pd) bizonyultak hatékonynak, míg a
nehéz platinafémek (Pt, Ir) nem alkalma-
sak erre a hidrogénezési reakcióra [4]. Azon-
ban a palládium, a ródium és a ruténium
között is eltérés mutatkozott abban, hogy
mekkora a méregtűrő képességük, ami
alapján felállítottuk ezen nemesfémek nit-
rogénre vonatkoztatott méregérzékenységi
sorát. Ez csökkenő sorrendben a követke-
ző: Pd > Ru >> Rh, ami elektronszerkeze-
ti okokkal magyarázható [5,6].
A szubsztituált 4-benzilpiperidinek je-
lentős NMDA (N-metil-D-aszpartát) anta-
gonista hatással rendelkeznek, ezért a 4-
(4’-fluorbenzil)piridin (3) katalitikus hid-
rogénezésével előállítható 4-(4’-fluorben-
zil)piperidin (4) fontos köztitermék az ilyen
típusú vegyületek szintézisében (2. ábra).
Hatékony – ipari körülmények között is
megvalósítható – eljárást (Pd/C, 1 bar, 30–
60 °C) dolgoztunk ki ennek a piridinszár-
mazéknak a palládiumkatalizált gyűrűtelí-
tésére [7].
A nitrilek átalakításakor keletkező pri-
mer aminok szintén fontos gyógyszer- és
műanyagipari intermedierek. A nitrilcso-
port átalakítása primer aminná viszony-
lag könnyen megoldható, azonban plati-
nafém katalizátorokat alkalmazva ezekben
a reakciókban, a jelenleg használatos mód-
szerekkel, főleg szekunder és/vagy tercier
aminok képződnek (3. ábra). A maga-
sabb rendű aminok mennyiségét minima-
lizálhatjuk, ha a redukciót ammónia jelen-
létében végezzük, és katalizátorként Ra-
ney-nikkelt használunk. Az általunk ki-
fejlesztett új eljárás lényege, hogy Pd/C ka-
talizátoron, egymással nem elegyedő ol-
dószerpárt (pl. víz/diklórmetán) alkalmaz-
va, savas karakterű adalék (pl. NaH2PO4)
jelenlétében, 6 baron és 30–80 °C-on a nit-
rilcsoport hidrogénezése teljes mértékben
lejátszódik. A szintén újonnan kidolgozott
feldolgozási módszernek köszönhetően a
primer amin (pl. benzil-amin) min. 99%-
os tisztaságban kapható meg. Benzonitril
átalakításakor a hozam 90%, a primer
aminra vonatkoztatott szelektivitás 95%
[8]. A módszer kiterjeszthetőségének vizs-
gálata során benzil-cianid hidrogénezését
is tanulmányoztuk, azonban a fenti mód-
szerrel csak kisebb szelektivitással (45%)
és termeléssel (40%) kapható meg a ter-
mék (2-feniletil-amin). Kvantumkémiai
számításokkal valószínűsítettük a szelek-
tivitáscsökkenés okait [9].
A tanszék többi – Petró József, Faigl Fe-
renc, Keglevich György, Fogassy Elemér,
Kádas István, Bakó Péter, valamint Jászay
Zsuzsa vezette – kutatócsoportjaival, illetve
a Richter Gedeon Nyrt. kutatóival együtt-
működve a következőkben részletezett ered-
mények születtek.
Új, NiAl intermetallikus ötvözet alapú
vázkatalizátor kifejlesztésével sikerült olyan
katalizátort előállítani, amelyben a katali-
tikusan aktív komponens nem a fémnik-
kel, hanem a NiAl 1÷1 atomarányú vegyü-
1. ábra. A 2-(N-metilpirrolidin-2-il)etanol (1) előállítása, és a clemastine (2) szerkezete
3. ábra. A nitrilek katalitikus hidrogénezésének általános sémája
3 4
2. ábra. A 4-(4’-fluorbenzil)piridin (3) palládiumkatalizált hidrogénezése 4-(4’-fluor-
benzil)piperidinné (4)
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letfázis, ami gibbsit hordozón helyezkedik
el. Nem pirofóros, folyadék alatt tárolva
hidrogénező aktivitása – pl. nitrobenzol,
acetofenon, eugenol esetében – hasonló a
Raney-nikkeléhez [10].
A 2-amino-2-oxazolinok a szelektív α2-
adrenoreceptor agonisták altípusába tar-
toznak, ezért az egyik fontos képviselőjük
– az N-[transz-2-(3’-fenilpropil)ciklohexil]-
2-amino-2-oxazolin – optikai izomerjeinek
előállítására új eljárást dolgoztunk ki ra-
cém cisz- és transz-oktahidrokumarin ke-
verékéből kiindulva. A szintézis egyik kulcs-
intermediere a transz-2-(3’-fenilpropil)cik-
lohexil-amin, amit a megfelelő azidszár-
mazék hidrogénezésével állítottunk elő,
enyhe reakciókörülmények (Pd/C, 5 bar,
25 °C) között, teljes konverziót elérve [11].
A 7-dezoxi-transz-dihidronarciklazin (5)
– egy jelentős citosztatikus hatással ren-
delkező fenantridon alkaloid – sztereosze-
lektív szintézise során ciklusos, alifás nit-
rovegyületek hidrogénezését is megvalósí-
tottuk a megfelelő ciklohexil-aminokká. A
transz-4-nitro-5-fenilciklohexán-1,3-diol és
származékainak (6a–c) palládiumkatali-
zált redukciójakor megállapítottuk (4. áb-
ra), hogy a reakció csak 12 baron és 60 °C-
on játszódik le teljesen, alacsonyabb hő-
mérsékleten és kisebb nyomáson leáll a
hidrogénfelvétel [12–14].
Új, királis négy- és öttagú heterociklu-
sok enantioszelektív szintézise során vé-
dett amino- és hidroxioxetánok, valamint
azetidinek gyűrűnyitását, illetve azok N-
debenzilezését és O-detritilezését oldottuk
meg (Pd/C, 30 °C, 10 bar), majd az így ka-
pott aminoalkoholokból és 1,4-diolokból
gyűrűzárás után optikailag aktív pirrolidi-
neket, illetve tetrahidrofuránokat állítot-
tunk elő [15–17]. A transz-N-benzilazeti-
dinek hidrogénezése során sikerült a meg-
felelő anti-N-benzilamino-származékokat
(7a–b) az azetidingyűrű szelektív nyitásá-
val előállítani (5. ábra), enyhe reakciókö-
rülmények (25 °C, légköri nyomás) között.
Foszfortartalmú anyagok hidrogénezé-
optikailag aktív, ciklusos, kvaterner α-ami-
nofoszfonátokat [pl. (S)-(2-metil-5-oxopir-
rolidin-2-il)foszfonsav-dietilészter] állítot-
tunk elő [19].
Ribo-Hexopiranozid-, valamint altróz-
alapú koronaéterek mint fázistranszfer ka-
talizátorok alkalmazásakor jó enantiosze-
lektivitást (80% ee) figyeltünk meg dietil-
acetamido-malonát transz-β-nitrosztirolra
való Michael-addíciója során [20]. A egyik
fontos, katalizátorok előállításához szüksé-
ges, oxirángyűrűt tartalmazó intermediert
– a metil-6-dezoxi-2,3-anhidro-α-D-allopi-
ranozidot (10) – kemoszelektív hidrode-
brómozással (Pd/C, 60 °C, 10 bar) kaptuk
meg (7. ábra).
A transz-4-aminociklohexilecetsav-etil-
észter·HCl (11) a cariprazine ·HCl (12) – a
Richter Gedeon Nyrt. új, originális, skizof-
sekor szintén sikerült új és hatékony hid-
rogénezési eljárásokat kidolgoznunk. Gyű-
rűs foszfinsavak mikrohullámú körülmé-
nyek között, alkoholokkal végzett direkt
észteresítéséhez szükséges kiindulási anya-
gok [pl. 1-hidroxi-3-metilfoszfolán-1-oxid
(8a), 1-hidroxi-3,4-dimetilfoszfolán-1-oxid
(8b)] előállítását új, egylépéses hidrogéne-
zési módszerrel (Pd/C, 20 bar, 80 °C) sike-
rült megoldani a megfelelő 3-foszfolén-1-
oxidokból (9a–b), 90%-os termeléssel (6.
ábra). Így a korábbi, többlépéses szinté-
zisútnál sokkal környezetbarátabb módon
érhetők el ezek a foszfinsavszármazékok
[18]. α-Nitrofoszfonátok aril-akrilátokra
való, enantioszelektív Michael-addíciója
során (96% ee) olyan adduktokat kap-
tunk, amelyekből az alifás nitrocsoport
hidrogénezésével (Pd/C, 30 °C, 10–30 bar)
4. ábra. A transz-4-nitro-5-fenilciklohexán-1,3-diol és származékainak (6a–c) hidrogénezése, és a 7-dezoxi-transz-dihidronarciklazin
(5) szerkezete
5. ábra. transz-N-Benzilazetidinek szelektív gyűrűnyitása Pd-katalizátorral
6. ábra. 1-Hidroxi-3-foszfolén-1-oxidok (9a-b) palládiumkatalizált hidrogénezése
7a–b
9a–b 8a–b
5
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réniaellenes hatású gyógyszerének [21] –
egyik kulcsintermediere (8. ábra). A11-es
jelű vegyület szintézisében az első lépés a
4-nitrofenilecetsav hidrogénezése 4-ami-
nociklohexilecetsavvá Pd/C katalizátorral,
vízben. Ezután sósav jelenlétében, etanol-
lal észteresítve képződik a 4-aminociklo-
hexilecetsav-etilészter-hidroklorid. A cisz-
és a transz-ciklohexán-származékok ace-
tonitriles átkristályosítással választhatók
szét egymástól. A szakirodalmi adatokkal
összevetve az általunk kifejlesztett hidro-
génezési módszert megállapítható, hogy
míg korábban csak erélyes reakciókörül-
mények között (150 bar, 150 °C), Raney-
nikkel használatával értek el jó eredmé-
nyeket, addig az új eljárásban alkalmazott
aktívszén-hordozós palládiumkatalizátor,
alacsony hőmérséklet (50 °C) és kis nyo-
más (0,5–4,0 bar) számos technológiai
előnyt jelent [22]. A cariprazine jelenleg
törzskönyvezés alatt áll az Amerikai Egye-
sült Államokban.
Összegzésként elmondható, hogy kuta-
tó-fejlesztő munkánk eredményeként szá-
mos olyan folyadékfázisú, heterogén kata-
litikus hidrogénezési eljárást sikerült ki-
dolgozni, amelyek mind tudományos, mind
ipari/gazdasági szempontból igen hatékony-
nak bizonyultak fontos és értékes gyógyszer-
ipari intermedierek szintéziseiben. 
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Rendszeres egyeztetés lesz a felsőoktatásért felelős államtitkár 
és az MTA között
Az MTA elnökének meghívására az MTA Vezetői Kollégiumá-
nak tagjai eszmecserét folytattak Palkovics László felsőokta-
tásért felelős államtitkárral a felsőoktatás fejlesztésének irány-
vonalairól, és az ezt megalapozó „Fokozatváltás a felsőoktatás-
ban” című felsőoktatási stratégiáról.
Az Akadémia vezetői üdvözölték, hogy a stratégia kormány
által elfogadott változatába beépítették az MTA és a Magyar
Rektori Konferencia számos javaslatát, és egyetértenek a felső-
oktatás fejlesztésének fő célkitűzéseivel, támogatják azok meg-
valósítását. A megbeszélésen a felsőoktatásért felelős államtit-
kár és az Akadémia vezetői megállapodtak abban, hogy rend-
szeresen egyeztetnek a stratégiai dokumentumban foglaltak
megvalósításáról, a felsőoktatási intézmények és az akadémiai
intézményhálózat együttműködési lehetőségeiről. (MTA)
